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論文内容要旨
 【背
ぎ
景
 胆嚢運動は消化管ホルモン,膵ホルモン及び自律神経系による調節を受けている。なかでも
 acetylcholine(Ach)とcholecystokinin(CCK)は,胆嚢収縮を引き起こす主要な因子である。
 また,pancreaticpolypeptide(PP)分泌はコリン作動性神経系の調節を受けており,胆嚢拡張
 に関与していると考えられている。しかし,ヒトの胆嚢運動の調節機序については,解析手段も
 限られており不明な点が多い。
 Cisaprideは消化管運動賦活剤として開発された治療薬であり,その作用はコリン作動性神経
 終末からAch放出を促進する機序が想定されている。Cisaprideのこのような作用は,ヒトの胆
 嚢運動及び消化管ホルモン分泌調節に関与するコリン作動性神経機序を解析する上で有力な手段
 となり得ると考えられた。
監目的遡
 健常成人の空腹期および食後腸相におけるCCK,PP分泌及び胆嚢運動の解析を試みた。その
 目的は,ヒト胆嚢運動調節における消化管ホルモン,膵ホルモンとコリン作動性神経の相互作用
 を明らかにすることである。
 【対象・方法漏
 健常成人7名(男性5名,女性2名,20～26歳)を対象とした。早朝空腹時に,チューブを
 十二指腸下行脚に挿入し,試験食・cisapride7.5mg(経十二指腸)および硫酸アトロピン0.5mg
 (筋注)を種々の組合せで投与した。経時的に腹部超音波画像診断装置にて胆嚢を撮影し,胆嚢
 容積をsum-of-cylinders法にて算出した。また経時的に採血し,CCKおよびPPの血漿中濃度
 をradioimmunoassay法により測定した。CCKの測定については,血漿からの抽出法を新たに
 開発して用いた。各群間の比較を行うために,反応曲線と基準線との間の面積を算出し,inte-
 gratedgallbla(iderresponse(IGBR),integratedPPresponse(IPPR),in七egra七edCCK
 response(ICCKR)として表示した。
 【結果図
 空腹期:Cisapride投与により胆嚢容積は前値の154%まで増加し,血漿中PP濃度の有意な
 上昇を認めた。この作用は硫酸アトロピンの前投与により抑制された。食後腸相:硫酸アトロピ
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 ン投与によりIGBRは対照群の約60%まで抑制されたが,ICCKRは抑制されなかった。
 Cisapride投与により胆嚢収縮・拡張共に増強される傾向にあったがIGBRとしては変化が認め
 られなかった。Cisapride投与によりIPPRおよびICCKRは,対照群に比べてそれぞれ180%お
 よび192%まで反応が有意に増強された。硫酸アトロピン前投与によりcisapride投与後のIGBR
 及びIPPRは,双方とも対照群に比べ約60%まで抑制されたが,CCK分泌反応は影響を受けな
 かった。
匿考  察】
 空腹期:Cisaprideによる空腹期の胆嚢拡張およびPP分泌の大部分はコリン作動性機序を介
 すると考えられた。空腹時の胆嚢容積は,収縮因子と拡張因子の均衡によって維持されているが,
 cisaprideはコリン作動性神経系を介して膵のPP分泌を刺激し,拡張因子の相対的な増強によっ
 て胆嚢容積を増大させた可能性が考えられる。食後腸相:試験食投与後の胆嚢収縮は硫酸アトロ
 ピンにより約40%抑制されたが,CCK分泌反応は影響を受けなかった。従って,ヒトの食後胆
 嚢収縮にはCCKの胆嚢平滑筋に対する直接作用とCCKのコリン作動性神経を介した間接作用
 が,ほぼ同程度に関与していると考えられた。試験食投与後の胆嚢収縮及びその後の胆嚢拡張は,
 cisaprideによりICCKR及びIPPRの増加によってそれぞれが増強されたが,両者の作用が相殺
 した結果IGBRが変化しなかったと考えられた。以上の結果は,Ach非依存性CCK分泌によっ
 て生じる胆嚢収縮と,Ach依存性PP分泌によって生じる胆嚢拡張の2因子の平衡的調節が食後
 の胆嚢運動にとって重要であることを示唆する。
匿結  語】
 Cisapride及び硫酸アトロピンの組み合わせ使用はヒトの胆嚢運動におけるコリン作動性神経
 系の調節作用及びその強度を解析する上で有用であり,本研究では以下の知見を得た。1)空腹
 期の胆嚢平滑筋緊張の抑制機序として,コリン作動性神経を介したPP分泌が重要な因子である
 可能性が示唆された。2)食後腸相では,胆嚢収縮及びPP分泌反応に対するコリン作動性機序
 の関与は約40%と考えられた。3)食後腸相の胆嚢運動において,cisaprideはアトロピン抵抗
 性CCK作動機序と,アトロピン感受性PP作動機序の両者を増強させる可能性が考えられた。
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 審査結果の要旨
 ヒトの胆嚢運動調節に重要な役割を果たす消化管ホルモンと自律神経系ならびに両者の相互作
 用はまだ充分に解明されていない。著者は腸管運動賦活剤として開発されたcisaprideを用いて,
 これらの点を明らかにすることを目的とした以下の研究を行っている。
 対象は,研究内容についての説明と同意の得られた健常成人である。胆嚢運動調節についての
 従来の研究は,抗コリン剤を使用したり,迷走神経切離者を対象とするなど,主に抑制の面から
 のアプローチがほとんどであった。しかし著者は新しい方法,すなわちコリン作動性神経終末か
 らアセチルコリン放出を促進させる薬剤cisaprideを硫酸アトロピンと組み合わせて投与する方
 法を用いた。このことにより,コリン作動性神経系の胆嚢運動および消化管ホルモン分泌に対す
 る調節の程度を明らかにすること力可能となった。また,食後期の検討には,十二指腸内腔にチュー
 ブを留置し,試験食を投与することにより,脳相。胃相の影響を排除し,試験食の胃排出時間の
 個体差が生じないように配慮されている。胆嚢収縮に重要と考えられるCCKの測定について,
 著者は血漿からの抽出法を新たに開発した。この抽出法により,これまでCCKの測定結果の信
 頼性を低下させていた血漿中に存在する非特異的阻害物質の除去を可能とした。著者はこの新し
 い抽出法を用い,ガストリンと交差しない血清を使用したRIA系により,安定した測定値と高
 い測定感度を得ている。
 結果は空腹期と食後期に分けて述べられている。空腹期においてcisapride投与により胆嚢容
 積は前値のL5倍まで増大し,血漿中PP濃度の有意な上昇が観察された。食後腸相では,試験
 食によるPPとCCK分泌をcisaprideが有意に増強させることが新しい知見として示された。一
 方,硫酸アトロピン前投与によりcisapride投与後の胆嚢運動およびPP分泌は,対照群に比べ
 有意に抑制されたが,CCK分泌反応は影響を受けないことも示された。これはPP分泌がコリ
 ン作動性神経依存性でありCCKが非依存性であるとするこれまでの研究報告を裏付ける結果と
 なっている。
 以上の結果から・著者は次のように結論している。第一に,空腹期の胆嚢平滑筋緊張の抑制機
 序としてコリン作動性神経を介したPP分泌が重要と考えられる。第二に,食後腸相において,
 胆嚢収縮及びPP分泌に対するコリン作動性機序の関与は約40%であり他はコリン作動性神経非
 依存性の調節と考えられる。第三に,食後腸相の胆嚢運動にはアトロピン抵抗性CCK作動機序
 による収縮因子と,アトロピン感受性PP作動機序による拡張因子との均衡的調節が重要であり,
 cisaprideはこの両者を増強すると考えられる。
 本研究はヒトの胆嚢運動と調節因子としての消化管ホルモン及び自律神経系,その相互が関与
 する作用機序を,多くの新しい知見を得て明らかとしており,学位に充分値すると評価される。
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